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To determine the safe period of anoxic cardiac arrest and to learn how to protect the 

myocardium from anoxia, experiments were performed in 36 dogs subjected to 30, 60 and 

90 minut巴~. respectively, of arrest during cardiopulmonary bypass at normal body temperature. 

The anoxic arrest was induced by cross-clamping the ascending aorta. After declamping, 

extracorporeal circulation was allowed to perfuse the heart for a period of 10 minutes before 

electrical defibrillation was, if necessary, attempted. The mechanical support was withdrawn 

10 minutes later. i¥o cardiotonic drugs were employed at any time during the experiments. 

The animals were divided into the following groups : 

Group I (Control) : Aortic occlusion was performed with no intervention. 

Group II (Cardiac Cooling〕： Theheart was cooled by direct contact with a saline ice 

slush during anoxia. Immediately before declamping, the slush in a pericardial cradle 

was removed. 

Group III (GIK) : During anoxia, a glucose-insulin-potassium solution*1 at 37°C was 

perfused into the proximal aorta with a gravity flow reservoir 100 cm. above heart level. 

Group IV (Saline) : Normal saline at 37°C was p巴rfusedin the same manner as in Group 

III. 

To assess the prot巴ctiveeffect of each type of intervention upon the heart, cardiac 

function measured by left ventricular stroke work (SW) and by the physiologic maximal 

shortening velocity of the contractile element, Vpm was studied before and after anoxic arrest. 

制 Theperfusate was l,OOOml of 5% glucose in water containing regular insulin (100 units), potassium 
chloride (20 mEq) and sodium bicarbonate (4 mEq）・
Key Words Anoxic Arrest, Myocardial Protection, Stroke Work, Vpm, GIK-solution. 
Present address : The First Department of Surgery, Yamaguchi University School of Medicine, Ube, 
Yamaguchi, 755, Japan. 
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Results 

1) Thirty minutes of arrest resulted in moderate depression of cardiac function, 

whereas 60 minutes produced much more severe depression : SW decreased by approximately 

55% and 90% respectively; Vpm decreased approximately 35,% and 68% respectively. There 

was a statistically significant difference between the mean Vpm values in the two groups 

(pく0.05). Experimental results叫 previouslyobtained in our laboratory demonstrated that 

the arterial mean pressure falls so markedly that the dog cannot survive more than 30 

minutes of arrest, although the heart itself appears to tolerate well 60 minutes or more of 

arrest judging from changes in coronary arteriovenous lactate difference, intramyocardial 

oxygen tension and myocardial ultrastructure. Consequently, it is concluded that a safe 

period of anoxic cardiac arrest at normal body temperature is 30 minutes or less. 

2) The topical hypothermia of the heart with saline ice sluch resulted in only slight 

preservation of SW, but considerable preservation of Vp肌 ＇1-herewas a statistically signifi-

cant difference between the VPm values in the control and hypothermic hearts subjected to 

90 minutes of arrest (pく0.05). The reason that the topical hypotherm.ia was not so beneficial 

may have been because the myocardial wall was cooled gradually from outside to inside. 

3) The coronary perfusion with GIK resulted in significant cardiac preservation during 

the anoxic arrest. When the hearts were subjected to 30 and 60 minutes of arrest, most of 

them resumed regular beats spontaneously after declamping of the aorta. The beneficial 

effect upon the myocardium, measured by cardiac function, was independent of the duration 

of anoxia. There was a statistically significant difference between the SW values in the 

control and GIK hearts subjected to 60 minutes of arrest (pく0.05). Since this simple 

maneuver doubles the maximal safe period of anoxic arrest at normothermia, it is of clinical 

use. 

4) The cornoary perfusion with norml slaine was extremely harmful to the myocardium 

during anoxia. This findings may be attributed to the washing out of the energy substrate 

from the myocardial cells. 

I 緒 == Z司
冠血流遮断による anoxicarrestの安全な時間的限

界を知るととは，心臓外科医の大きな関心事である．

したがって，近年， ζの乙とに関する実験的ならびに

臨床的研究が，機能的ll-4に生化学的5)6），組織学的7)-

9）方面より数多く行われてきた．教室の小回10）は，実

験的』c，冠動・静脈乳酸較差，心筋内酸素分圧，心筋

電顕像より見れば，常温下における健常心lこ対する

anoxic arrestの安全限界は， それぞれ60分，90分，

60分となるが， 30分を越えると動脈平均圧は不可逆的

と恩われるまでに低下するζとより，総合的 lζ 判断

して， 30分が限界であろうと述べ， 心機能の面から一

層詳細な研究が必要であるζとを示唆した．先人の業

績も，心機能の面より見た安全限界は10 30分である

とし，この限界を延長するための心筋保護対策とし

て，畿素加血冠濯流， 局所心冷却II＞・16', あるいは乙

れらの併用， glucoseinsulin potassium (GIK）液冠

濯流17）ー聞などが考案されている．

本研究の目的は，心機能の面よりanoxicarrestの

*2 Oda, T. : Normothermic anoxic arrest of the canine heart : Estimation of the safe period. Arch 
Jap Chir 44 : 313, 1975. 
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安全限界を再評価すると〉もに、 その延長策を検討す

ることにある．

lI 対象および方法

体重8.5ー17kgの雑種成犬36頭を， 9頭づっ下記の

4~1ζ分ij，各群の 3頭づつに対し，体外循環下に上行

大動脈を遮断し，それぞれ30分.60分，90分の anoxic

arrestを行い， 心機能の面から比較検討した．

I I草：t,J.んらの補助手段を行わず，対照とした．

E欝 ：上行大動脈遮断と同時に，生理的食塩水で作

った iceslushを用い，心膜腔内で直接表面より心臓

を冷却した．心筋温は，心尖部の心筋内lζ車lj入した電

極針により測定した．

E群：上行大動脈遮断と同時に，その根部を穿刺

し，lOOcmの落差で，36-37。CK加温した GIK液
(5%糖液lOOOml, レギュラー・インシュリン 100単

位， 塩化カリ 20mEq，重炭酸ナトリウム 4mEq）に

よる冠潅流を anoxicarrest中持続した．

W群 ：36-37°C IC加温した生理的食塩水lζより，

E群と同様l乙冠濯流を行った．

まず， sodiumpentobarbital (Nembutal) 30mg/kg 

の静脈麻酔下に気管内婦管し，容量規定型呼吸出！こよ

り室内空気を用いて陰・陽圧呼吸を行った．左大腿

動・静脈lζ細管を挿入し，それぞれ動脈圧および中心

静脈庄の測定と採血の用tc供した．全実験経過を通し

て，食道温，直腸温，心電図（第2ij支誘導） を記録し

たつぎに，第4肋間で胸骨横断をともなう両側関胸

を行い，奇静脈を結殺した後，上・下大静脈および上

行大動脈の周囲Iζ遮断用テープを続らせ，左房内lζ圧

測定用組管を，右房内lζ減圧用細管を，左室内tc心尖

部よりベント管 （人工肺と連結）を挿入した．ヘパリ

ン3mg/kgを静注後，右頚静脈およひ・同大腿静脈より

それぞれ上・下大静脈Iζ脱血管 （Bard日韓18），右大腿

動脈lζ送血管（Ri.isch害12）を挿入し，型の如く体外

循環回路IC連結した． ζの装置は， MERA社製ディ

スポーザフソレ ・シート型人工肺 SSとDeBakey型ロ

ーラー・ポンプ1基よりなり，議差lこより脱血し，ポ

ンプによって送血した．体外循環回路は， 悶種新鮮血

500ml （ヘパリン50mg添加〉と， ζれと同量の乳酸

加リンゲノレ液とで充填した 体外循環中， 犬の体温を

保持するため，回路の一部を 40ての恒温槽内 lζ泌

し，ifitJ罰の2倍量の酸素を人工肺内lζ吹送した 送 ・

脱血の川ランスが保たれた時点で完i刊本外循環lζ移行

し，所定の時間上行大動脈を鉛子で狭みanoxicarrest 

を行った．鉛子を除去して冠循環を再開すると同時に，

E群では心冷却用の iceslushを取り除き， I i1草お

よぴIV群ではそれぞれ GIK液および生理的食塩水の

冠潅流を中止し，その後10分を経て必要があれば電気

的lζ除細動し，さらに10分後lζ体外循環を停止した．

心臓・血管IC作用する一切の薬剤は使用しなかった．

心機能の鰐価

心機能の指標として， anoxicarrestの前後lζ左室

l回仕事量と Vpm(the physiologic maximal short・ 

ening velocity of the contractile element）を測定

し， 心機能の低下度を知るために，下記の式よりζれ

らの減少率を求め，各君事どとに比較検討した．

減少率（%）＝且理主且×100
一 前値

i ) 左室 1回仕事量 ：心臓のポンプ能の指標とし

て左室1回仕事量を下記の式より算出した．

SW= SV ~（~ea竺生豆：－－~L~_!2 x 1. 36 
100 

SW：左室1回仕事量 ＜gM)

SV ・ 1回拍出量（ml〕

mean Ao：大動脈平均圧 （mmHg)

MLAP：左房平均圧 （mmHg)

ii) Vmp：心尖部より左室内lζ細管を挿入し，乙

れを介して得られた左室内圧曲線より dp/dt(mmHg 

•sec-1.）を算出し， ζれを長軸tζ，対応する左室内収

縮期圧を機軸にとって曲線を描き， 心筋収縮能の指標

として Vpm(sec 1.）を算定した．

心筋収縮能の指標として，しばしば用いられるMax

dp'dtは，心拍数，前および後負荷（左室内拡張期終

末圧および動脈拡張期圧）の変動に左右さ れる201.

Mirsky等21)tこよれば， Vpm，すなわち（dp/dt/kp)

maxはほとんど負荷状態に影響されることなく，心筋

の収縮能を反映する．但し， k=28. I群 （対照） ＇ζ 
属する代表的な実験犬の30分， 60分，90分の arrest

前後におけるそれぞれのVpm算定法をFig.1 IC示す．

以上の如き心機能測定IC際し，心拍再開不能または

心拍を再開しでも，体外循環の停止後，自力で循環を

稚持するζとができなかった時は，それらの減少率を

100%とした． 動脈圧および左室内圧は日本光電社製

電気血圧ト ランスデューサ－ MR-4 T, dp/dtは同

微分用プリアンプ S-4077，心拍出量は上行大動脈tR

部l乙装着したlit）矩形波電磁流量計プロープlζよりそれ

ぞれ測定し，記録計PMP 3004 Iζ同時記録した．左

房圧およひ・中心静脈圧は水柱圧力計で測定した．



冠血流遮断（AnoxicCardiac Arrest）の安全限界と心筋保護に関する実験的研究 409 

e畑 A
Dogul U咽割’師、gA＂・剖ofJO Min 

－ 
" ・＇. . 

-8"柏崎

----After 
.，、•m

’‘・' ＇，、‘・＇ .• ,. I ，‘  
' .・
I f ・ー・．~ ,, : .. 

0 I 4 ’ 
G. I! 。2』．
ー－

－、 ・．
・ー・‘

。，。 10 JO ・。，。．。，。..，。 、。。
L・代、崎附刷。or"'9ssu市 1＂＂＇均 i

B 
。。9 "19 防司e’go•司 A"ost of 60 Min 

一一一－ Bef町e
----After 

－－
 、

加

＼dz ，
 

d

，，
 
d
 

‘一
一・．一一‘． .. －．． 

。 10 ) 0 3 0 ・0 !.O 6。，0 ＇。，。
Ulfl Vonrncul・rp冊目凶・ Imm’均｝

c 
。。g,39 Ur首島市制『噌 A，時計 酬 90Mm  
ーーー一－Be，町・
-----After 

v，鴨
≪' 

" ．－．、－．
曲

。，
 

o
 ．
 

。，
 

o
 ．
 

。’
 
。．
 

0
 
3
 

0
 
2
 

0
 ・0

0
 

loft Ventricu切， Pntssu,.1 mmHg I 

Fig. 1. The force-velocity relationship based 

on pressure anaysis. A, B and C show the 
curves plotted before and after 30, 60 and 90 
minutes, respectively, of anoxic arrest. Vpm 
represents the physiologic maximal velocity of 
shortening as observed in each curve. Here 

k=28. 

E 結 果

体外循環の流量は， 52.4± ll.5ml/kg/min.で．食道

混， Ht,pH, Pa02, PaC02, Base Excessの変動は

Table 1. 1ζ示す．すなわち，体外循環中はほぼ一定lζ

犬の体温は保たれたが，その終了後lζは著しいアチド

ージスをきたした．なお， E群 （心冷却）では心尖部

で測定された心筋温は， anoxic arrest 30分で 5.3± 

Table 1. Esophageal temperature, Ht., pH, 

Pa02, PaC02 and base excess before 

and after extracorporeal circulation 

Before After 

Esoph. Templ.(c) 35. 9 ± 5.9 34. 6 ± 1. 3 

Ht(%) 40. 7 ± 6. 7 37.3土 4.8

pH 7.46土 0.15 7. 26± 0.12 

pa02 (mmHg) 63.1 ±18. 2 61.0 ±17.9 

PaC02 (mmHg〕 21. 4 ±10. 2 22. 6 ±10. 5 

Base Excess -5. 3 ± 8. 6 -15. 0土 8.4

0.94℃ まで， 60分で 6.0土l.4°Cまで，90分で 4.8=

0.23°Cまで下降し， ζの群全体と して 5.38±1.l"C

までであった. III群 （GIK液〉およびIV群 （生理的

食塩水〉におけるそれぞれの冠濯流量は l.4±0.2ml/

kg/min.であった．

1) anoxic arrest後の心拍再開

I群 （対照）の9例中6例が上行大動脈遮断後5-

20分で心室細動をきたし， 40分で心静止， 残りの3例

は約30分で心室細動をきたすζとなく直接心静止に移

行した. II群（心冷却）では2例がそれぞれ5分およ

び10分で細動，ついで15111および35分で静止，残りの

7例は直接静止に入った． 皿群 〔GIK液〕の 9例す

べてが3-6分で直接心静止をきたした.IV群（生理

的食塩水〕では全irtll0-20分で細動，ついで40 50分

で静止に移行した．要するに，冠血行遮断中 GIK液

で冠潅流を行うと，全例が心室細動を経由しないで直

接心静止をきたしたととが目立っている．

心拍再開状態を見るに， anoxicarrest 30分では，

I, II. III群の全例とIV群の1例が心拍を再開した

が，皿群では自然再開であったのに対し，他群ではす

べて電気的除細動が必要であった 60分では I. II. 

E群の全例とIV群の2例が心拍を再開し，しかも， E

群の1例は電気的除細動を必要としなかった.90旬、！こ

なると， I群2例，E群3例， E群1例lζ心拍再開を

見たが，すべて除細動を必要とし， IおよびIV群のそ

れぞれ1例に．不可逆的心筋障害を示す心筋の硬直

状態，すなわち“stoneheart" 22＞仰が認められた

(Table 2. ). 

要約すると，少くなくとも心拍再開という見地から

すれば， I群 （対照）' II群 （心冷却）， E群 （GIK

液）の聞に大差はなかったが， IV群（生理的食塩水）

が最も劣っていた しかも， anoxicarrest 30分およ

び60分では，皿群は他群lζ比較して冠血流を再開すれ



における左室1回仕事量の減少率は最も低く， arrest

が30分でも60分でもほとんど差異はなかった．しかし

他群では後者の場合には大巾に減少率が高くなった．

arrest が90分になると，各群とも I~ >-90%またはそれ

以上の減少率を示した（Table3, Fig. 2). 
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Table 2. Number of dogs resuming sinus 

rhythm after anoxic arrest 

Arrest Time (Minutes) 

30 60 90 
Groups 

Vpm 

anoxic arrest前後における心拍数，左房平均圧，

大動脈拡張期圧の変化は Table4 IC示す如くで， 一

般的let、えIt,arrestが30分より60分lζ延長されると

その前後におけるこれらの測定値の各差が大きくな

った 各群別IC見ると， 30分の arrestを行うと， E

群（心冷却〉ではその前後のいづれの測定値lζも統計

的有意差はなく， I群（対照）およびE群（GIK液）

では動脈拡張期圧のみが有意差を以て減少し， W群

（生理的食塩水）では左房平均圧およぴ動脈拡張期圧が

有意差を以て変化した.arrestが60分になると皿群で

は動脈拡張期円：，UrおよびN群ではすべてが有意差
を以て変化した.arrest 90分では， E群の動脈拡張期

圧， I群の左房平均圧および動脈拡張期圧， E群およ

びIV群のすべての測定値が有意差を以て変化した．

したがって，心拍数および負荷状態に左右さ れる

Max dp/dtよりも， ほとんどとれらに影響されない

Vpmを心筋収縮能の指標として取り挙げ，比較検討

する方が一層合理的といえる．

Vpmの減少率は，30分および60分のarrest後，E群

(18.8±27.2%および19.9±34.5%)II群（30.2±44.5?0 

および48.8::!:14.8%). I群 （35.4±13.4%および67.8

±1.6%), N 野（93.8土8.8%および97.8土3.2%）の

！｜闘で高くなり， I群の30分 arresstと60分 arrestと

の間l乙， またいづれの長さの arrestにおいても， I

群とIV群の間IC統計的有意差 CP<0.05）を認めた．

90分の arrest後では， 日群 （63.l土18.1%）.皿群 （6

9.1 ±43.7%). I 群（96.3 ±5.2°~ ） . IV群（100%）の

）
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氏。te. Each group consisted of 9 dogs, who 
underweat, in subgroups of thrモe,30, 60 and 
90 minutes of anoxic arrest, respectively. Ac-
cording to the type of intervention performed 

during the anoxia, the animals were divided 
into the following groups .. Group I, no int疋r-

vention (control) ; II, cardiac cooling with 

saline ice slush ; III, coronary perfusion with 
GIK solution ; IV, coronary perfusion with 

normal saline. 本 Allanimals resumed regular 
beats spontaneously after dec:lamping of the 

ascending aorta. 料 Onedog also regained 
sinus rhythm without electrical defibrillation. 

3 

。

3 

3キホ

2 

3 

3 

3本

l 

3 I 

]( 

N 

ば， 電気的除細動が行わずとも，自然lζ正常調律を回

復する公算が大きかった しかし， arrestが90ノ1riこな

ると， I群およびW群の一部lζ不可逆性心筋陪常一状態

である，いわゆる “stoneheart，，を認めた．

2) 心機能の変化

i) 左室1回仕事量

左室1回仕事室の減少率は， anoxicarrest 30分 で

は， E群47.7±30.8%, I群 55.5±21.23旨， E群 68.0

±5.7%, IV群92.4%± 10.7%の）｜闘に高く なり， 60分で

は， E群 44.5土“・4%,I群89.3c5.7°;,, II群 91.5土

4.7."6'、IV群100%の順となり，しかも、 I群と皿群間

IC統計的有意差＜P"0.05）を円以めた．すなわち，mi手

Decreasing rate (%) of left ventricular stroke work (gM) 

a＝2
0
 

Table 3. 

~；rest I 30 60 ’ 90 
!Iπ1e I 一一一 一一一 一一（一一一一一ーー i 
(Minut白】 J Before After P~cent Before Af;e Percent I Before After P~~ent 一一一」 － － U民 rease r Decrease I D _ 

I I i 9. 5土5.4 4. 6±3. 9 55. 5±21. 2 i 11. 5±2. 8 1. 2土0.5卸凶7¥14.9±2.6 0.3±0.4 97.3± 3.6 
, n 110. 2±3. 9 3. 5士1.6 68. 0土 5.7i5.6±0.7 0.5±0.2 91.5±4.7 ! 9.2::!:3.8 0.2±0.3 87.5± 4.9 

14.9土3.98.0士4.247.7±30.8112.6±3.9 7.1±2.7 44.5±6.4 I 8.6±3.l 0.4±0.6 90.0土17.3 

! 8.6±3.2 

JI[ 

100 。100 。11. 2土1.9 10. 2 ±5. I 0. 3±0. 5 92. 4±10. 7 N 
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Decreasing Rate of Left Ventricular Stroke Work 
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Fig. 2. The decreasing rate of left ventricular stroke work is represented as a bar 

graph. In the control (Group I), 30 minutes of anoxic arrest resulted in 
moderate depression of cardiac function, determined by stroke work, while 
60 minutes resulted in much more severe depression. The myocardium 
was significantly protected by coronary perfusion with GIK solution during 

both 30 and 60 minutes of anoxic arrest, the extent of benefit being 
independent of the period of anoxia (Group III). There was a statistically 

significant difference between the decreasing rates of stroke work in the 
control and GIK hearts subjected to 60 minutes of arrest (p<O. 05). Cardiac 
cooling with saline ice slush (Group II) was of only slight benefit and 

coronary perfusion with normal saline 〔GroupIV) was actually harmful to 
the myocardium〔measuredby stroke work). Ninety minutes of anoxic 
arrest resulted in such severe depression that none of the animals in any 

of the groups survived. 

順になり， I群とE群聞に統計的有意差 ＜P<0.05）を

認めた（Table5, Fig. 3). 

要するに，心軽量能を左室1回仕事量および Vpmの

変動lζよって評価すれば，少くとも60分またはそれ以

下の anoxicarrestであれば， ζの期間中行われた

GIK液冠濯流によって最もよく心筋が保護され， し

かもζの効果は arrestが30分であっても60分であっ

ても，ほとんど同程度IC発揮された． しかし， arrest

が90'1jになると心機能は大巾に低下した.arrest中の

ice slush による心冷却は，Vpm，すなわち心筋収縮



Table 4. Changes in pulse rate, mean left atrial and diastolic aortic pressures 

Aresst ~i~~· 30 I 

Groups '""' ' 一 一一一一一一l一一
Before After SSD I Before After SSD 

Measurments I 

I p"., R"' l,;70±3.1 ,;, ；：；；~……~ 122 ±25 81 ±33 No 
MLAP 15.2±2.7 5.5±1.1 r.0±3.6 7.2±5.3 9.9±2.2 16.8±0.3 Yes 

I DAP 161.3±16.133.3±3.8 Yesl66.0±14.517.6土7.1 Yes 174. 0±4. 3 13. 3±10. 6 Yes 

I Pulse Rate 140±17 108±18 No r l70±14 129±7 Yes' 149±17 97. 3±39 No 
l MLAP '3. 8±2. 3 6. 3±3. 1 No I 5. 3±1. 4 9. 7±2. 7 Yes i 6. 0±0. 7 7. 8土1.3 No 
! DAP 65. 3±32. 7 36. 7±14. 8 No同.0土22.7 32. 0±19. 9 Yes明 3土30.3 24. 0±8, 6 Yes i…除じ30士12 ;26 -;;;;, No l 14四日，~； ~T；~±l3 ,. 
』1LAP I 9.2土3.5 10. 2±3. 5 No I 7. o土1.9 7.2±6.6 No I 5.2±2.6 13～3±3.3 
DAP 184. 0±20. 5 39. 3±6. 2 Yes 「70.7±13.6 40. 7±6.2 Yesげ4.7±12. 4 4. 6土6.6

Pulse Rate 1120±10 40 ±57 No ! 150±15 57 ± 3 Yes I 139土10

MLAP j 6.8土1.8 14.0 Yes16.7±0.6 13.0±2.0 Yes! 8.3±0.5 

DAP !64. O士5.6 6. 7±9. 4 Yes 似 7±1.9 8. 0±5. 6 Yes ｜臼 7±6.8

Note. i) Pulse rate, mean left atrial pressure (MLAP) and diastolic aortic pressure (DAP) are 

expressed in min. 1, cmH20 and mmHg, respe氾tively.

ii) SSD means a statistically significant difference (p<O. 05〕 betweenthe me田 urements

obtained before and after anoxic arrest for the prescribed periods. 
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Table 5. 

Percent 
Decrease After Before After Before 

4. 3±1. 2 1. 9 ±2. 6 69. 1 ±43. 7 3. 6±0. 2 3. 1士1.7 19. 9±34. 3 

I i 4. 2 •,2. O 2. 2±0. 6 30. 2±44. 5 
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100 。7. 6±1. 9 7.1土1.4 0. 1士0.2 97. 8 ± 3. 2 

察

心筋IC影響する諸因子が集結された結果が心機能で

あるので，この面より anoxicarrestの安全限界を評

価するのが最も妥当である．

Greenberg等I)によれば， 犬において37°Cの体温

で，10分間 anoxicarrestを行うと，左室機能曲線よ

り見て，平均25%の機能低下をきたすが， arrest前｛直

の60%以下となる ζとはない．しかし，30分の arrest

後lとは前値の30%以下となり，心臓は洞調律を回復

し、 自力で循E裂を維持するととができても，心電図学

間lζ統計的有意差が認められた．

考N 

能を対象とすれば， 30勺およひ60分の arrestでは峰

度ながら心筋保護作用を示し， 90分の arrestでは対

照との聞に統計的有意差を認めるまでに効果を発簿し

た．しかし左室1回仕事量よりすれば， ζの心冷却

i1；は30うf；および60分の arrestでは無効で， 90’げにな

ってもわずかIC効果を示したに過ぎなかった いずれ

にせよ，とのような心冷却法は効果を発揮するには，

ある程度の時間を必要とするものと思われる． しか

し， 生理的食塩水による arrest中の冠泌流は，t旨れ1;

が左室l回仕事量であろうと， Vpmであろうと心筋

保泌に関しては有害無益で，とくに後者から心険能を

評価すると， 30分および60分の arrestでは対照との
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Decreasing Rate of Vpm 
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Fig. 3. The decreasing rate of Vpm (the physiologic maximal shortening velocity 

。fthe contractile element) is represented as a bar graph. Cardiac function 
(measured by Vpm) was well protected by a coronary perfusion of a GIK 

solution during both the 30・minuteand the 60-minute anoxic arrest (Group 

III). The effect of this method of intervention upon the myocardium 

seemed to be indepedent of the duration of anoxia. Less benefit resulted 

from cardiac cooling with a saline ice sluch (Group II"l. In the hearts 

subjected to 90 minutes of anoxic arrest, however, significant myocardial 

preservation occurred with the topical cooling Cp<O. 05). Coronary perfusion 

with normal saline (Group IV) was definitely harmful to the myocardium. 

的lζ心筋障害を認める．したがって，常温での安全限

界は10分である．循環血液温を 18°Clζ低下せしめて

冠血流を遮断し，冷却食塩水の心膜腔内濯流によって

心筋湿の上昇を防き、っし血液温を 2s0clζ上昇せし

めた状態では， 30分の arrestは安全である．さらに，

心筋温をl0°C以下lζ保てば60分の arrestにも十分耐

えるζとができる.Ebert等2）は，常温下30分の ano-

xic arrest後では，心臓が良好な拍動を回復したかに

見えても， 十分に機能は発揮し得ず，たとえ iceslush 

による局所心冷却（心筋温は 10-15。Clζ低下）を加
えても，かなり機能が低下する． 冷却血液による間歌

的冠潅流によって，はじめて障害を克服する ζ とが

できたと報告している.Enright等引によれば， 常温

で anoxicarrestを行えば，心筋の収縮能およびコン

ブライアンスはともに低下し， ζの程度は arrestの

長さに比例する.arrestが30分であれば，低下した収
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縮能は次第に改善し，ほとんど完全に回復するが， 40

分または60勺の arrest後では収縮能の低下は残存す

る．ζれに対して， 30 ＇•）＇の arrest 後でも低下したコ

ンブライアンスは時とともに，更に増悪し，しかもと

の程度は必ずしも収縮能の低下度とは相関しない．循

環血液の温度を30°CK低下せしめ， 60分の arrestを

行った結果は，常温で30分の arrestを行った結果！こ

匹敵し，冷却血の冠海流（血液温30°C，流量25ml/

min.）を併用すれば， 心機能障害の発生を完全に防止

できる.Stemmer等引によると，常温下30分の arrest

後iζ発生する拍出量の減少は2時間後lζ回復し，たと

え電顕像で病的所見が認められでも極〈軽度である

が， 60分の arrest後では拍出量は激減L. 2時間後

ICはほとんどゼロとなり，電顕像では著しい病的所見

が認められる.120分の arrestでは iceslush による

局所心冷却を行うと. 11'1. t去には著しい心機能低下をき
たすとはし、え，非冷却群lζ比較して生存率は向上し，

明らかな心筋保護効果が認められる．局所心冷却の代

りに冷却血冠濯流（血液温15。C，港流圧 80mmH討

を行うと，機能的および組織的心筋障害を完全に防止

できる． Shumway等11)12）は，犬において 0-5°Clζ 

冷却した食塩水の心膜腔内潅流lζより，心筋温を20°c

前後に低下せしめれば，少くとも60hの anoxicarrest 

ICは十分耐え得るζとを確かめ，本法を臨床lζ応用し

て好成績をあげ， Griepp等13）も， ほ Y「百1様な方法を

行い90分までの arrestでは満足すべき心筋保，，；（！＇効果

を認めたと報告している． Hufnagel等14)15）は，心筋

が 5-8°Clζ冷却されれば，少くとも100分の anoxic

arrestはきわめて安全であるζとを実験的lζ確認し，

臨床例Iζ対し， l-2°Clζ冷却した乳酸加リンゲル液

または生理的食模水を1-2分間心表面lζ注ぎ，その

後上行大動脈を遮断して anoxicarrestを行い，その

関心膜腔内を iceslushで満し，大動脈弁の手術lζ際

しては冷却液注入により左室内腔よりの心筋冷却を追

加し， 20-110分の arrest下lζ心手術を行い，好結果

を得ている．村上16）は，心機能，心筋代..ill，組織学的

変化より見て，正常心では常温下での anoxicarrest 

の安全限界は30分で， ice slush による局所心冷却を

行えば60分の arrertも安全であるが，肥大心ではζ

れでも障害が残ると述べている．

以上， 諸家の成績をまとめると，大方の意見は常温

下での anoxicarrestの安全限引は30けであるとしな

がらも， なお心機能障害がζのNt芝の arrestでも残

存するので， 局所心冷却，あるいは更に冠潜流の｛井用

を推奨するものがある．いづれの報告も，局所心冷却

の心筋保護作用を高〈評価している．

翻って著者の実験では，左室1回仕事量は，常温下

30分の anoxicarrest後にはその55%前後を， 60分の

arrest後にはほ ＂，： 90%を減少し， Vpmではそれぞれ

35%および683旨前後を失い，しかも両者聞に統計的有

意差 CP<0.05）を認めた 教室の小田の実験成績（緒

論lζて既述）， さらには左冠動脈前下行枝の根部結紫

で永久的心筋梗塞をきたきしめるには，少くとも40分

を必要とし24），また岡田旋校では25分以上経過すると

心筋壊死 （常IC，心筋層内半側，心内膜下lζ発生）を

生じ，時間とともに壊死細胞は増加し， 60分で永久的

梗塞状態となる25）との報告を合せ考えれば，常温下に

おける aoxicarrestの安全限界を， まづまづ30分と

するのが妥当であろう． ice slush による局所心冷却

は，心臓のポンプ能（左室1回仕事量〉より見れば，

ほとんど心筋保護作用を示さなかったが，収縮能

(Vpm〕より見れば， 30分および60分の arrestでは軽

度IC,90分の arrestでは対照lζ比較して有意差を以

て有効であった．局所心冷却が諸家の報告ほど有効で

なかったのは，阻血IC対して一層抵抗の弱い心筋層の

内膜側が十分に冷却されなかった乙とおよびiceslush 

によって惹起された心外膜下心筋の coldinjury26＞に

よるものと推測される．したがって，anoxicarrest lζ 

先立ち．心筋層が所定の温度まで均等に冷却される方

法を用い，心臓表面より局所冷却は arrest中lζ心筋

温が上昇するのを防止する目的iζ使用すべきである，

との際，心筋および心膜Iζ有害である iceslushを用

いるよりも， 冷却食塩水の滋注を行うべきであろう．

心筋はいくつかの物質を代謝lζ利用し得る能力を有

している27)ーすなわち，好気性状態下では，主として

脂肪酸の酸化によって，嫌気性あるいは血中のブドウ

糠またはインシュリンが増加した状態では．解糖lζよ

ってエネルギーを獲得する．その他，アミノ酸および

ケト ンもエネルギー源となり得る.Winburg28>tcよれ

ば，好気性状態では冠濯流液内ICブドウ糖がなくとも

心筋は収縮力を維持できるが， 比較的長時間（15分以

上〕 の嫌気性状態より好気性状態に転じた場合，ブド

ウ糖を供給すれば一層収縮カの回復が速かである．し

かし 60分の無酸素状態がつづけばもはや回復は困難

である. Austen等29>30）によれば，anoxicarrest悶IL

行われたプドウ糖含有血液による冠濯流はよく心筋を

保護し． しかもζの効果は37,28, 10。C！とおいても
発揮される.Scheuer等31）は，心筋内グリコーゲンの
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蓄積量が増加すると，心臓は無酸素状態lζ対する抵抗

が強くなり，ブドワ糖液の冠海流ではζれよりも程度

は低いが同様の効果があるとい h その原因をグリコ

ーゲン分解作用ならびに高エネルギー燐酸化合物，と

くにATPの嫌気性産生の促進に帰している.Hewitt 

等18）は上記のζとの他lζ， GIK液の冠滋流も同様

な効果をきたすと述べ， Maroko等17）は， GIK液を静

注すれば，左冠動脈前下行枝結殺によって生ずる心筋

梗塞の領峻を縮少できると報告している． ζの際，添

加されるインシュリンは心筋のブドウ糖摂取を促進し

32），カリウムは阻血性心筋障害によって失われる細胞

内カリウムを補充するものである18).

要するに，グリコーゲンまたはブドウ糖の如きエネ

ルギ一基質が心筋内lζ蓄積されると，阻血性心筋障害

が著しく軽減される．

著者の実験では， anoxicarrest中IζGIK液の冠

潅流を行うと心拍の回復はきわめて容易で， arrestが

60分までであればほとんど電気的除細動を必要としな

かった．また，心機能の面からも本法は著しい心筋保

護作用を示し， 30分の安全限界を60分にまで延長する

ζとができたが， 90分になるともはや効果は認められ

なくなった． ζのζとは．冠動・静脈血乳酸較差の変

動より心筋細胞の嫌気的条件下における代謝活動は60

分が限度であるとする小田10）の実験結果と符合する．

生理的食塩水による冠潅流は，心筋保護の函からは

全く有害で，乙れは代謝lζ必要な基質を洗い流すため

と恩われる．

v 総括および結論

雑種成犬36］）：員を用い，常温，体外循環下lζ，上行大

動脈を遮断して， それぞれ30分＇ 60分、90分間の

anoxic cardiac arrestを行い， その安全限界と阻血

中の心筋保護対策を，心機能（左室l回仕事量および

Vpm）の面から検討し，下記の結果を得た．

1) 左室l困仕事量では， 30分の arrest後， ほ Y

55%を， 60分の arrest後，ほ －：： 90%を減少した． し

かるIr, Vpm ではそれぞれほ~ 35%’および68%で，

両者聞に統計的有意差 CP<0.05）を認めた． すでに

発表された教室の小田10）の実験結果（冠動 ・静脈血乳

酸較差，心筋内酸素分圧，心筋電顕像より見れば，常

温下 anoxiccardiac arrestの安全限界は，それぞれ

60分， 90分， 60分であるが，arrestが30分を越えると

動脈平均圧は不可逆と思われるまでに低下する）を合

せ考えれば，常温下 anoxiccardiac arrestの安全限

界を30分とするのが妥当である．

2〕 上行大動脈遮断と同時に心膜腔内lζiceslush 

を満し， arrestの間心臓を外表面より冷却する局所心

冷却は，左室1回仕事量より見れば，心筋l乙対する保

護作用は90分の arrest後，わづかに認められたにす

ぎなかった． Vpmより見れば， 30分および60分の

arrestでは軽度に， 90分になると対照との閑lζ統計的

有意差を以て有効であった CP<0.05）.すなわち， ζ

のような冷却法が効果を発揮するには，ある程度の時

間を必要とし，諸家の報告する程有効でなかったのは

方法そのものに起因すると考えられる．

3) GIK液の冠港流による心筋保護作用は優秀で，

arrestが30分および60分であれば，心臓はほとんど電

気的除細動を要しないで，自然に心拍を再開し， arrest

が30分でも60分でも心筋lζ対する保護効果はほとんど

同程度であった．すなわち，本法によって30分の安全

限界を60分iζ延長する ζとができたといえる． しか

し， 90分になれば左室1回仕事量は90%を， Vpmは

70%を減少した． GIK液冠滋流法は十分臨床応用の

価値がある．

4) 生理的食塩水による冠濯流は，心筋保護の立場

から見れば，全く有害で，代謝lζ必要な基質を心筋よ

り洗い流すためと思われる

稿を終るにあたり，御指導，御校聞を賜った恩師入牧力雄

教綬lζ深謝すると共IC，直接御指導と御助言を頂いた藤井康

宏ならびに小間違郎詩師IC感謝する．

本論文の要旨は， 第28回日本胸部外科学会（大1:/i,1975) 

において発表した．
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